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   The antitumor effects of combination chemotherapies using CDDP and the camptothecin ana-
logue  CPT-11 were compared with those of  vinca alkaloids or podophyllotoxins, and those of CPT-
11 and cisplatinum analogues were also estimated. Two human testicular cancer xenografts (TTSC 
-2 and TTSC-3) heterotransplanted in nude mice were used. Combination therapy with  CPT-11 
and CDDP resulted in significant tumor regression and was much more effective than that of CDD-
P and  vinca alkaloids or podophyllotoxin. The combination of  CPT-11 and either CDDP or 254-S 
was significantly more effective than that of  CPT-11 and either carboplatin or  DWA21I4R. Four 
evaluable refractory testicular cancers were treated with combination chemotherapy with  CPT-11 
and CDDP or 254-S as third line chemotherapy. Two patients remain alive and disease free and 
two patients died of disease. We concluded that the present combination is active in refractory 
testicular cancer. 
                                              (Acta Urol. Jpn. 39: 1221-1225, 1993) 
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緒 言
Biochemicalmodulationとい う概 念 は,抗 癌 剤
(effector)を投 与 す るに あ た って,あ る薬 剤(modu-
lator)の投 与 に よ って そ のeffectorの薬 理 動 態 を 変
化 させ て,抗 腫 瘍 効 果 を 増 強 させ た り,正 常 細 胞 に 対
す る障 害,副 作 用 を 軽 減 す る こ とな どに よ り,癌 化 学
療 法 の効 果 を 増 強 させ よ うとす る もの で あ る1).特に
methotrexateと5-fluorouracil交代 療法 の成 功 に よ
り脚光 を 浴 び る よ う に な りz・3),本邦 に お いて も 胃
癌4),大腸 癌5)を中心 に 臨床 的 検 討 が な され て きた.し
か しな が ら 泌 尿 器 科 領 域 に お い て は,biochemical
modulationを積 極 的 に用 いた 化 学 療 法 は,い まだ 広
く試 み られ て い な い の が現 状 であ る.
一 方 わ れ わ れ は ,植 物 ア ル カ ロイ ドの一 種 で,カ ン
プ トテ シ ン(camptothecin)の新 しい 半 合 成 誘 導 体
で,DNAト ポ イ ソメ ラ ーゼ1の 阻 害剤 と して,既 存
の 抗癌 剤 と交 差 耐 性 が な く,強 い 抗 腫 瘍効 果 を示 す 有
望 な抗 癌 剤 で あ るCPT-11の 抗 腫瘍 効果 に つ い て,
ヌー ドマ ウス 可 移植 性 ヒ ト精 巣 腫瘍 株 を用 いて 検 討 し
て きた.今 回CPT-llの シ ス プ ラチ ン(CDDP)な
どプ ラチ ナ 化 合物 のbiochemicalmodulationとし




























































































































































































CDDP,エ トポ シ ド(VP-16),ビンブ ラ スチ ン(VB・"
L)の 各 種 抗 癌 剤 の抗 腫 瘍 効 果 の 結 果 を示 す.抗 腫 瘍
効果 はTTsC-2で は,TICが20%で,CDDPの4
%に 比 べ や や 弱 いが,VP-16やVBLよ りは 有意 に強
か った(Table3).一方TTsC-3で は,TICが2
%,completecureも5匹中1匹 で 見 ら れ,CDDP
よ り強 い抗腫 蕩 効 果 を 示 した.以 上 の結 果 よ り,今 回
検 討 した 精 巣腫 瘍 株 に 対 して は,CPT-llはCDDP
とほぼ 同 様 の抗 腫 瘍 効 果 を示 す こ とが わ か った.
っ ぎにCDDPとCPT・11の 併 用 に よる抗 腫 瘍
効果 の増 強 を検 討 した.単 独投 与 で はTlcが お のお
の32%,59%と,抗 腫 瘍 効 果 の 弱 いCDDPL25mg
!kg,およびCPT-11,30mg/kgの投 与 量 で,併 用 療
法を 行 った.結 果 をTable4に 示 す が,TICは2
%,completecureが5匹中4匹 と,併 用 に よ り著
名 な抗 腫 瘍 効果 を『認 め,CDDPとCPT-11の 併 用
療 法に よ る効果 増 強 を強 く示 唆 す る結果 で あ った.一
方,CDDPとCPT-11,VP・16,VBL,VCRと の
併用 療 法 の 抗腫 瘍 効 果 の比 較 で は,CDDPとCPT-
H併 用 がTIC,o,5%,completecurcが5匹中4
匹 と,最 も強 い 抗腫 瘍 効 果 を 示 した(Table4)。これ
は精 巣腫 瘍 の併 用 化 学 療 法 と して,臨 床 的 に よ く用 い
られ て い る,CDDPとVP-16の 併 用 療法 よ りも強
い抗 腫瘍 効 果 で あ った ・
さ らにCPT・lIと プ ラチ ナ 化 合物 と してCDDP,
254-S,カル ボ プ ラチ ソ(CBDCA),DWA2114Rと
の 併用 療 法 の 抗 腫瘍 効 果 を 検 討 した.そ の投 与量 は 臨
床 に おけ る投 与 量 を参 考 に し て 決 め た.こ の 結 果 を
Table5に示 す が,CPT・11とCDDP,CBDCA,
DWA2114R,および254-Sの併 用 の い ず れ に お い て
も,そ の抗 腫 瘍 効 果 は,CPT-ll単 独 療 法 に お け る
TIC,58%に比べ,1～17%と 抗 腫瘍 効果 の 増 強 が み
られ た.特 にCPT-11とCDDPお よび254-Sの
併 用療 法 では,TICは お の お の1%,2%で 特 に 強
い 抗腫 瘍 効 果 を 示 した.こ れ はCBDCAやDWA
の併 用 に よるll%(P〈005),17%(P<0.Ol)よりも
有 意 に 強 い 抗 腫瘍 効果 で あ った.
考 察
CPT-11は植 物 アル カ ロイ ドの カ ンプ トテ シ ンの
誘 導体 で,Ll210,P3881eukemia,Sarcomal80,
MethAsarcoma,B16melanoma,Lewislung
cancerなどの実 験 系腫 瘍 に おい て 強 い 抗腫 瘍 効 果 や,
延 命効 果 を 示す とと もに,毒 性 も低い こ とが示 され て
きた9).ま たCPT-11は,DNAtopoisomerasel
阻 害 剤 と し て は,現 在 唯 一 本 邦 で 臨床 試 験 が 行 わ
れ,そ の有 効 性 が示 され9),さ らに 既 存 の抗 癌 剤 と も
交 叉耐 性 が 少 な い た め,そ れ らの抗 癌 剤 に対 して 抵
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抗性 の腫 瘍 に も抗腫 瘍 効 果 が 期 待 で き る と さ れ て い
る1。).
今 回 の実 験 で は,CPT-llの50mg/kgの 投 与 で,
精 巣腫 瘍 株 にinviVOで 著 名 な縮 小 効 果 を 認 め,一
部 で は腫 瘍 の 完 全 消 失 も 見 ら れ た.ま たsurvival
rateは100%とそ の毒 性 も低 い も ので あ った.そ の 抗
腫瘍 効果 はCDDPと ほ ぼ 同 等 で,ビ ン カア ル カ ロイ
ド,ポ ドフ ィPト キ シ ン よ りは有 意 に 強 く,精 巣 腫 瘍
の治 療 に 非 常 に 有望 な抗 癌 剤 で あ る こ と が わ か った
(Table2,3).ただ し今 回 の投 与 量 は,マ ウ ス のLD-
10を 考 慮 し て 設 定 し て お り,他 の 抗 癌 剤 に 比 べ
CPT-11のLDIOが高 いた め,実 際 の臨床 的投 与 量 よ
りも多 くな って い る.そ れ ゆ え実 際 の 臨床 的 投 与 量 か
らみ る と,そ の 抗腫 瘍 効 果 は も う少 し低 い と予 想 され
る.一 方,併 用療 法 の結 果 か ら,CDDPとCPT-11
の併 用 が,VP-16,VBL,VCRと の 併用 療 法 よ りも
は る か に 抗 腫瘍 効 果 の 増 強 は 強 く,CDDPと の 併
用 効 果 が お お い に期 待 で き る(Table4,5).さらに
CPT-llとプ ラチ ナ 化 合物 の併 用 療 法 では,CPT-11
とCDDPお よび254-Sの 併 用 が 強 い抗 腫 瘍 効 果 の
増 強 を示 した(Table5).また併 用 療 法 に お け るsur-
vivalrateもほぼ100%であ り,そ の毒 性 も低 い こ と
が示 され た.以 上 の 結果 か ら,精 巣 腫 瘍 に 対 し,CPT
.11は強 い 抗腫 瘍 効 果 を 示 す と と も に,CPT-llと
CDDPや254-Sな ど の プ ラチ ナ化 合 物 の 併用 に よ
る,著 名 な 抗 腫瘍 効 果 の増 強 が 明 らか に され,臨 床 的
に もお お い に 期 待 で き る こ とが 示 唆 され た.上 記 の実
験 結 果 を ふ ま え,わ れ わ れ は 難 治 性 精 巣腫 瘍 の治 療 に
CPT-11とCDDPま た は254・Sの 併 用 療 法 を 用 い
る こ と と した.4例 の難 治 性 精 巣腫 瘍 を対 象 と して,
thirdlineの化 学療 法 と して,CPT-lIとCDDPま
た はそ の誘 導 体 で あ る254・Sの 併 用 療 法 を 行 った.
CPT-11は200～300mg/m2,CDDPは100mg/m2,
254-Sは100mg/m2をいず れ も点 滴 静 注 に て3～4
週 ご とに,4～7回 投 与 した.
そ の症 例 の概 略 をTable6に 示 す ・ い ず れ も,す
で にCDDPを も ち い たfirstline化学 療 法 後 に,
salvage化学 療 法 を 受 け た症 例 で,通 常 の化 学 療 法 で
は完 治 が 望 み 難 く,今 回 がthirdlineの化 学 療 法 と
な る症 例 で あ った.そ のsalvage化学 療 法 時 の 転 移
部 位 は,肺2例,後 腹 膜1例,後 腹 膜+縦 隔1例 で あ
る.CPT-11+CDDPは 症 例1と3,CPT-ll+254-
Sは 症 例2と4に 行 った.




































































三 木,ほ か;精 巣 腫 瘍 ・CPT-II
CDDPの 併 用 療 法 を5回 お こな い,CTで は 後 腹 膜
転移 巣 はほ とん ど消 失 した.し か しHCGは1,5ng
/m1まで 低下 した が正 常 化 しな い た め,放 射 線 療 法 と
の併 用 に てJさ らに2回,CPT・11+CDDP療 法 を
お こな いHCGは 正 常 化 した.確 認 の た め後 腹 膜 リ
ンパ 節 郭清 を 施 行,切 除 組 織 は す ぺ て壊 死 で あ り,48
カ月 後 の現 在NED(noevidenceofdisease)であ
る,症 例2はPVB療 法 後,salvage療法 と し て
BEP療 法 を 行 った が,多 発 性 肺 転 移 はPRで,
HCGも 正 常 化 しな か った ので,CPT-11十254-Sの
併用 療 法 を5回 行 った.い ぜ んPRで あ った が,
HCGが 正 常 化 した の で,thoracotomyによ り肺 転
移巣 の 切除 を行 い,残 存 癌 を 認 め た た め,さ らに2
回 のCPT・11十254-Sを追 加,40ヵ月 後 の 現在NED
で生 存 して い る.以 上 の2例 が有 効 例 で あ る.
症 例3は 多発 性 肺 転 移 で,PVB療 法,salvage療
法 と してPE療 法 を行 った がPRで,AFPも 正 常
化せ ず,CPT-ll+CDDP療 法 を行 うもPRで,4
ヵ月後 に死 亡 した.症 例4はseminomaの 放 射線 療
法後 の 後 腹 膜 へ の 再 発 で,PVB療 法,salvage療
法 と してBEP療 法 を 行 った がPRで,CPT-ll+
254-S療法 を5回 施 行 し た がPRで,12ヵ 月 後 に は
癌死 した,
以上 の よ うに,精 巣 腫 瘍 のthirdline化学 療 法 と
して,CPT-llとplatlna製剤 と の併 用 は か な り有
用 であ る こ と が わ か った.今 後 さ らに 症 例数 を増 や
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